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論 文 内 容 要 旨
最 近,β 一 遮 断 剤,Ca什antagonist,angiotensin変 換 酵 素 阻 害 剤 な ど の 新 し い 循 環 器 用 剤 の
開 発 が 進 め ら れ,種 々 の 症 例 に 応 じた 薬 剤 の 選 択 が 可 能 と な っ て き て い る。 そ の 中 で 現 在,優 れ
た 血 管 拡 張 剤 と して 賞 用 さ れ て い る 〃 一 θ7y魏70-2一(4-benzylpiperidino)一1一(hydroxy-
phenyl)propan-1-ol(1)〔lfenprodil〕 お よ び3,7-dimethyl-1一(5-oxohexyl)xan-






















討 す る と と もに,種 々 の循 環 器 関連 の薬 理 作 用 の期 待 で き る(1)お よ び(2)の 関 連 化 合物 の 合成
を検 討 した。 さ らにIfenprodil(1)の 合 成 を検 討 す る上 で,そ の 原 料 と な る2-amino一 ユー
phenylpropan-1-one誘 導 体 の 塩 酸 塩 を 水 素 化 ホ ウ素 ナ トリウ ム にて 還 元 を行 うと,高 い選 択
性 を も って θ7露加o体 が 得 られ る とい う興 味 あ る事 実 を 見 出 し,本 反 応 の一 般 性 お よ び種 々 の条
件 等 を検 討 した。 以 下 にそ の 詳 細 を 述 べ る。
フ ラ ンス のRobert&Carriere社 で 合 成 され たIfenprodil(1)は,医 薬 品 と して は その67y一
飾70体 が 用 い られ て お り,優 れ た 末 梢 な らびに 脳 の 血管 拡 張 作 用 が 見 出 され て い る。医 薬 品 と し
て の2一 ア ミ ノアル カ ノ ール 誘 導 体 の う ちで,塩 酸 エ フ ェ ドリ ンあ る い は塩 酸 メ チル エ フ ェ ド リ
ン等 で は θ7舛加o体 が 用 い られ て い る。 これ らの θ7舛加o体 を 得 る手 段 と して は,対 応 す る カル
ボ ニル 誘 導 体 の 接 触 還 元 法 が 一 般 的 に用 い られ て い る。 著 者 は この カル ボ ニル 誘 導 体 の 水 素 化 ホ
ウ素 ナ トリウ ム,ジ ボ ラ ンお よ び ア ミン ボ ラ ンに よ る還 元 を 検 討 し興 味 あ る知 見 を 得 た 。
2一(Substitutedamino)一1-phenylpropan-1=oneの 塩 酸塩 お よ び 遊 離 塩 基 を メ タ ノ ー
ル 中,水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リウム に て 還 元 を行 った と こ ろ,塩 酸 塩 の 場 合,遊 離塩 基 に 比 較 して 極
め て 高 い 選択 性 で 対 応 す る θ7y∫加o-alcoholが 得 られ たgこ の 高 い立 体 選 択 性 の説 明 と して,中
間 体 と してamine-boraneが 形 成 され,Cramの 提 唱 す る 般five-melnberedcyclicmode1"
を経 由 し還 元 が 進 行 す る もの と推定 した 。 そ こで この 推定 の 証 明 の 一 っ と して,amine-borane
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を 製 造 す る常 法 で あ る遊 離塩 基 を ジ ボ ラ ン によ る処 理 を 行 った と こ ろ,同 様 に高 い 選 択 性 を も っ
て θ7罪加o体 が 得 られ た 。 な お,還 元 に際 し反 応 温 度,溶 媒 お よび 水 素 化 ホ ウ素 ナ トリウ ム の モ
ル 数 が 本 立 体 選 択 的 還元 に 及 ほ1す効 果 を 検 討 した 結 果 ,反 応 温度 は低 温 が 好 ま し く,溶 媒 と して
は メ タ ノ ール お よび エ タ ノ ール が 最 も良 い 結 果 を 与 え,さ らに水 素 化 ホ ウ 素 ナ トリウ ム の 量 は
α5～1倍 モ デ ル で 十 分 で あ る こ とが 判 明 した 。
以 上 の結 果 を も とに し2-amin6「 ユーphenylpropan-1-one誘 導 体 の遊 離 塩 基 お よび 塩 酸
塩 を メ タ ノ ール 中,加 熱還 流 下 にpyridine⑳rane,triethyla甲inp-boraneお よびphenylhyd-
razine-boraneに よ り還 元 を行 った と ころ,い ず れ の 場 合 に も極 め て 高 い 選 択 性 の もとに θη 一
地70体 が 得 られ た。 さ らに 乞」プ ロパ ノ ール お よ び テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン中 で も検 討 した が,そ の


















































bcraneの ホ ウ 素 が 配 位 しな お して 分 子 内amine-boraneを 形 成 し,そ の 結 果 駅five-mem-
beredcyclicmodeユ"を 経 由 し還 元 が 進 行 す る た め と 思 わ れ る 。
以 上 の 知 見 に 基 ず き,2一(4-benzylpiperidino)一1一(4-hydroxyphenyl)propan-1-
oneの 塩 酸 塩 を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に て 還 元 し,高 選 択 性 の も と に θ7舛 加o-alcoho1〔lfen-
prodil〕(1)が 得 ら れ た 。 ま た,そ のepimerのconfigurationは,地7θo体 お よ び θ7ヅ 加o体 を
そ れ ぞ れoゴ3一 お よ び 〃醐 ε一1一(4-methoxyphenyl)一2-methyleneoxide(14)に 導 く こ
と に よ り 魏7θo,θ7ッ 地70を 決 定 し た 。 さ ら に 地 π3-epoxide(14)を(1)へ 導 く た め,'7侃3-
14と4-benzylpiperidineと の 反 応 を 検 討 し た が,主 に 位 置 異 性 体 で あ る・1r(4-benzyl-


















次 に これ らの 反 応 を 利 用 して 種 々 の 循 環 器 関 連 の 薬 理 作 用 の期 待 で き る1位 に 複 素 環 を持 つ
θ7ッ魏70-2-aminopropan-1-ol誘 導 体(24,25)』 の 合 成 を 行 っ た。す なわ ち,前 駆 体 の2～
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aminopropan-1-one誘 導 体(22,23)を 塩 酸 塩 と した の ち,メ タ ノ ール 中 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト
リウ ムで 還 元 し選 択 的 に67舛 加o-alcohol(24,25)を 得 た 。
以 上 述 べ た よ う に,本 還 元 反 応 は θ7舛加o-2-aminopropan-1-ol誘 導 体 の 立 体 選 択 的合
成 法 で あ り,し か も一 般 的 に 利 用 しう る反 応で あ る。 これ まで は選 択 性 を もたせ るた め に接 触 還
元 法 が 用 い られ て き た が本 法 は 安価 な 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リウ ムを 用 い る点,工 業 的 に有 利 な方 法
で あ り,循 環器 関連 の 医薬 品 に 多 く見 られ る θ7舛〃o-aminoalkanol誘 導 体 合 成 へ の応 用が 期 待
され る と ころ で あ る。
一 方
,Pentoxifylline(2)は 顕 著 な血 管 拡 張作 用,赤 血 球 変 形 能 増 進 作 用 を 示 す 上 に 副 作 用
が少 な い とい う特 徴 が あ る た め,医 薬 品 と して市 販 さ れ て い る化 合物 で あ り,.そ の 合 成 法 も数 多
く報 告 さ れて い る。 しか しな が ら,そ の いず れ も原 料 の 入手 が 困難 な こ と,ま た 反 応 収 率 の 低 い
こと と あ わせ て 反 応 制 御 が 困 難 で あ ると い う点 に 問題 が あ る。 そ こで著 者 は(2)の 経 済 的,工 業
的 に よ り優 れ た 合 成 法 を 検 討 し,以 下 の2ル ー トで の合 成 に成 功 した。
① 第 一 法 は1一(5-hexenyl)一3,7-dimethylxanthine(9)を 塩 化 パ ラ ジ ウム,塩 化 第 二 銅
の 存 在 下 に 酸 化 す る方 法 で あ る。 従 来 用 い られ て き た方 法 は(9)か ら2～4工 程 を要 して(2)を
合 成 して い るが,著 者 は ジ メ チル ホル ム ア ミ ドー水 の混 合 液 中,塩 化 パ ラ ジ ウム,塩 化 第 二銅 お
よ び 酸素 ガ ス を 用 い て(9)を 酸 化 し,比 較 的 好 収 率 でPentoxifylline(2)を 一 工 程 で 合 成 す る
こ とに成 功 した。 ま た原 料 とな る6-bromo-1-hexeneの 合 成 に も簡 単 な方 法 が な く,さ らに
無 瞬 ε麟鰍 騨
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(9)(2)
収 率 も良 好 で は な い。 著 者 は こ の点 を考 慮 し,1,6-dibromohexaneを 出 発 原 料に用 いて 加 温,
減 圧 下 にhexamethylphosphoramide(HMPA)を 滴 下 す る方 法 で,約90%の 高 収 率 で6-
bromo-1-hexeneを 得 る こと が で き た。 本 法 はHMPAを 用 い,ジ ハ ロ ゲ ン体 よ り選 択 的 に モ
ノ脱 ハ ロゲ ン化 水 素 を行 う新 しい方 法 を 提供 して い る。
② 原 料 と な る1一(3-halogenopropyl)一3,7-dimethyxanthine(29)を 安 価 に 入 手 で き る




1-bromo-3-chloropropaneよ り 高 収 率 で 合 成 し,さ ら に2,4-pentanedioneに よ る
alkylation-cleavage反 応 に よ り,好 収 率 でPentoxifylline(2)を 得 た 。 本 法 は 従 来 法 よ り 経 済
的,工 業 的 に 有 利 な 方 法 で あ る 。
さ ら に6affeidine(33)とN,N'一bis(5-oxohexy1)urea(34)の 混 合 物 を 加 熱 溶 融 す る こ
と に よ り低 収 率 な が ら(2)を 得 る こ と が で き た 。
MeMep




以 上,Pentoxifylline(2)を 合 成 す る こ とがで き た が,さ らに(2)よ り も優 れ た 薬 理 作 用 を
示 す 化 合 物 の探 索 を 目的 と し,文 献 未 知 のtheobromine誘 導 体 の 合 成 もあ わせ て 行 った。これ ら
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の化 合 物 のC-AMPphosphodiesterase阻 害 活 性 をPδchの 方 法 で 測 定 し,(2)よ り も強 い 阻
害 作 用 を 持 つ 化 合物 が 認 め られ た 。
以上,循 環器 関 連 の 医 薬 品 と して 現 在 賞 用 され て い るIfenprodil(1)お よ びPentoxifylline
(2)の 別 途 合 成 に 成 功 し,さ らにaminoketone誘 導 体 の 立 体 選 択 的 還 元 を 応 用 し,数 種 の 新 規
θ7舛加o-aminoalcoho1誘 導 体 を 合成 す る こ とに 成 功 した。
一125一
審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 は現 在 優 れ た 血 管 拡 張 剤 と して 賞 用 され て い るIfenprodilお よ びPentoxifyllineを 標
的 化 合 物 に 選 び,よ り優 れ た 別 途 合 成 法 の 開 発 と種 々 の 循 環 器 関 連 の 薬 理 作 用 の 期 待 で き る関 連
化 合 物 の 合 成 を 検 討 した もの で あ る。
先 ずIfenprodilの 合 成 上 最 も溢 路 と な る還 元 反 応 の立 体 化 学 を検 討 し,こ の 問 題 点 を解 決 し
て い る。 す な わ ち 原 料 とな る2一 ア ミノ ー ユー フ ェ ニル プ ロパ ノ ン誘 導 体 の塩 酸 塩 をNaBH4に て
還 元 を 行 い,遊 離 塩 基 の 場 合 と比 較 して 極 め て 高 い 選 択 性 で 対 応 す る エ リス ロー ア ル コ ール 体 の
得 られ る こ とを 見 出 して い る。 次 い で この 高 い 選 択 性 は2一 ア ミ ノケ トン体 の 遊 離 塩 基 を ジボ ラ
ンに て還 元 を 行 う と高 い 選 択 性 で エ リス ロ体 の 得 られ る こ と,ア ミ ンの塩 酸 塩 をNaBH4で 処 理す
る方 法,お よ び ア ミンの ジボ ラ ン処 理 で は ア ミ ンボ ラ ンが 生 成 す る こ と よ り中 間 体 と して ア ミン
ボ ラ ンが 形 成 され5員 環 モ デ ル を 経 て還 元 が 進 行 す る こ とに 由 来 す る こ ど を明 らか に して い る。
ひ き続 き本 還 元 の反 応条 件 の 検 討 を行 い,反 応 温度 は 低 温 が 好 ま し く溶 媒 と して は メ タ ノ ール
お よ び 工 タ ノ ール が 最 も良 い 結 果 を 与 え,さ らにNaBH4の 量 は1/2～1倍 毛ルで 充 分 で あ る こ
とを 明 らか に して お り,さ らに ピ リジ ンボ ラ ンに代 表 さ れ る二,三 の ア ミ ンボ ラ ンを 用 い る還 元
も 試 み エ リス ロ体 の み を選 択 的 に 合 成 す る ル ー トを 開 発 して い る。
次 に これ らの知 見 に基 ず き,Ifenprodilお よ び1位 に 複 素 環 を 持 つ エ りス ロー2一 ア ミ ノプ ロ
パ ノー ル誘 導 体 を ,原 料 の ケ トン体 を塩 酸 塩 とす る こ とに よ り選 択 的 に 合 成 す る こ とに 成 功 して
い る。
一 方
,Pentoxifyllineに つ い て は1一(5一 ヘ キ セ ニ ル)一3,7一 ジメ チ ル キサ ンチ ンをPdCI2
を用 い る方 法(Wacker法),お よ び ユー(3一 ハ ロゲ ノプ ロ ピル)一3,7一 ジ メチ ルキ サ ンチ ンと
2,4一 ペ ン タ ン ジオ ンと の反 応 に よ り好 収 率 で 合成 す る こ とに成 功 して い るが,こ れ ら両 方 法 は
従 来 法 に 比較 し経 済 的,工 業 的 に有 利 な方 法 で あ る。
さ らにPentoxifylline関 連 化 合 物 の合 成 を行 い,Pentoxifyllineよ り も強 いC-AMPフ ォス
ポ ジエ ス テ ラー ゼ 阻害 作 用 を持 つ化 合物 を得 て い る。
以 上本 論文 は,立 体 選 択 的 な還 元 方 法 の 開発 に 成 功 す る と と もに,こ の 機 構 を 解 明 し,こ れ ら
の知 見 を も とにIfenprodilお よ び そ の類 似 化 合 物 の 簡 易 合成 を達 成 し,併 せ てPentoxyfylline
の合 成 を 完成 し,さ らに強 い薬 理 効 果 を もつ 新規 化 合物 を 合成 して お り,研 究上 新 知 見 を 加 え た
もの で あ る。 よ って 本論 文 は学 位 を授 与 す る に価 す る もの と認 め る。
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